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  استاد گروه فارماکولوژی 

  دانشگاه علوم پزشکی تھران
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      ١٧کد مقالھ: نامھ بھ سردبیر  

  

  

  

  

  

  

  نگاهی به داروهاي جدید آنتی ترمبوتیک

  

  

 مقدمھ                                                                                     

  

ای در زمینھ جلوگیری از سکتھ مغزی، لرزش داروھای ضد انعقادی و مواد ضد پلاکتی جدید تحول قابل ملاحظھ

آورده است. داروھای خوراکی قدیمی  دھلیزی، کنترل ترمبوآمبولیسم وریدی و درمان سندرم کورونری حاد بھ وجود

شود ولی دارای معایب و ضد انعقادی مانند وارفارین گر چھ ھنوز در درمان ترمبوآمبولیسم وریدی تجویز می

)، PTTگیری منظم زمان ترمبوپلاستین نسبی (ھای متعددی است مانند اندکس درمانی باریک، نیاز بھ اندازهمحدودیت

  دیگر و برخی غذاھا کھ بنو بھ خود قابل اھمیت ھستند. تداخل با داروھای متعدد
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ھا کوشش بھ عمل آمده است کھ کلاس نوینی از داروھای با مولکول کوچک را جانشین بھ ھمین دلیل در این سال

ای) نمایند و این داروھای آنتی ترمبوتیک قدیمی در درمان فیبریلاسیون دھلیزی (با علتی غیر از ضایعات دریچھ

) نیز قرار گرفتھ است کھ شامل دابی گاتران FDAا مورد تأیید سازمان غذا و داروی امریکا (داروھ

)Dabigatran) ریواروکسابان ،(Rivaroxaban.و چند داروی دیگر است کھ در متن این مقالھ آمده است (  

ھش بازگشت این عارضھ، بھ علاوه برخی از این داروھا مانند ریواروکسابان در درمان ترمبوز وریدھای عمقی و کا

ترمبوآمبولیسم ریوی و جلوگیری از این عوارض در تعقیب آرتروپلاستی سر استخوان ران و زانو مورد قبول واقع 

  شده است.

) بھ عنوان مواد ضد پلاکتی سنگ زیر بنای Plavixدر حالی کھ در این زمان دو داروی آسپیرین و کلوپیدوگرل (

پلاکتی مانند پراسوگرل  P٢Y١٢د تأیید است ولی جدیداً داروھای مھارکننده درمان سندرم کورونری حاد مور

)Plasugrelدر کلینیک جھت کاھش عود وقایع ایسکمیک و جواب تغییرات ناشی از کلوپیدوگرل مصرف می (

ھای ندهھای جدید و مھارکنشوند. بدین ترتیب باید معایب و مزایای داروھای ضد انعقادی قدیمی را با ضد انعقادی

P٢Y١را مقایسھ کرده کینتیک و اختصاصات ھر کدام را در موقع کاربرد مد نظر قرار داد ( ١٢.(  

باشد کھ عارضھ مغزی وارفارین درمانی بھ خصوص در سکتھ مغزی خونریزی دھنده خونریزی داخلی مغزی می

شنھاد شده است کھ اگر دابی گاتران با شود ولی پیاگر این دارو توأم با آسپیرین مصرف شود این عارضھ دو برابر می

کند ولی در مورد سکتھ مغزی تغییری دیده نمیتقلیل پیدا می ٣/١دوز مساوی با وارفارین تجویز شود این عارضھ بھ 

شود. بدین ترتیب در این مقالھ داروھای جدید ضد انعقادی با داروھای پر مصرف وارفارین مقایسھ شده و اثرات، 

  ض آنھا بھ اختصار مورد مطالعھ قرار گرفتھ است.مکانیسم و عوار

  

  (وارفارین) Kھای ویتامین آنتاگونیست -١

کند. بروز می Xو  II ،VII ،IXوارفارین یک داروی ضد انعقاد خون است کھ اثرات آن از راه مھار سنتز فاکتورھای 

) و زمان ترمبوپلاستین نسبی INR( المللی)، نسبت مقیاس طبیعی بینPTبا وقوع طولانی شدن زمان پروترمبین (

)PTTگیرد بھ خصوص فاکتور ) تمام مسیرھای آبشار انعقاد خون تحت تأثیر قرار میII  وX  کھPT/INR  وPTT 

قسمتی از مسیر درونی و اصلی است کھ  IXکنند زیرا آنھا در قسمتی از این مسیر مشترکند. فاکتور را طولانی می

PTT کند و فاکتور را طولانی میVII زا و غیر اصلی است کھ قسمتی از مسیر برونPT/INR کند را طولانی می

)٢.(  

ساعت است. فارماکوکنیتیک وارفارین و ھمچنین نیمھ عمر  ٣۶-۴٢وارفارین بھ سرعت جذب و نیمھ عمر آن 

ده و برای درمان پل ارتباطی فاکتورھایی کھ در آبشار انعقاد درگیر ھستند کمک بھ اثر درمانی تأخیری وارفارین کر

باشند. بنابراین سایر داروھا، مواد گیاھی و رژیم غذایی در فارماکوکینتیک آن تأثیرگذار بوده و بدین ترتیب لازم می

  ).٣کند (لزوم پیدا می INRثبت 

  

  ھای مستقیم ترمبینمھارکننده -٢

دابی گاتران فعال است. این دارو با تمایل زیاد و بھ دابی گاتران اتکسیلات یک مھارکننده مستقیم ترحبین و پرودراگ 

شود. شروع عمل آن سریع و موجب مھار ترمبین آزاد و ھم چنین طور اختصاصی و قابل برگشت بھ ترمبین باند می

شود. یکی از خصوصیات انحصاری دابی گاتران یا ھپارین آنست کھ این دارو بھ تنھایی ترمبین باند شده با فیبرین می

ساعت است و عملکرد آن وابستھ بھ کلیھ است زیرا از راه کلیھ ترشح می ١٢-١۴کند. نیمھ عمر آن زاد را مھار میآ

بینی بوده و بنابراین نیازی بھ ثبت اثرات آن نیست. این خاصیت شود. عمل ضد انعقادی دابی گاتران قابل پیش

تر و بیشتر مورد استقبال مصرف آن برای بیمار راحت کند بھ ھمین جھتاختصاصی دارو آن را از وارفارین جدا می

گذارد ولی یکی از معایب اثر می PTTو  PTگیرد. اھداف مشترک دابی گاتران با سایر آنھا آنست کھ روی قرار می

ای است کھ بتواند اثر آن را برگشت دھد. عوارض دیگر دابی گاتران خونریزی خفیف آن نداشتن آنتی دوت و یا ماده

ت ولی اگر شدید باشد فوراً باید بھ پزشک مراجعھ شود. دیگر از عوارض آن گوارشی بھ صورت تھوع، استفراغ اس

  ).۴و سوزش سر دل و احیاناً درد شکم است. بھ ندرت افزایش حساسیت و آلرژی ھم با آن دیده شده است (
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  )APIXABANیکسابان () و آپRIVAROXABAN: ریوارکسابان (Xaھای مستقیم فاکتور مھارکننده -٣

است کھ اثر انتخابی بالایی روی این فاکتور دارد این دارو با مھار  Xaریواروکسابان یک مھارکننده مستقیم فاکتور 

کند زاد عمل میزاد و برونفرمولھ شده از راه مسیرھای انعقادی درون XAتولید ترمبین بھ توسط مھار فاکتور 

شود. در ھر حال بر خلاف وارفارین احتیاجی بھ ثبت فعال شده می PTTو ھم  PTبنابراین ھم باعث طولانی شدن 

اثرات فارماکودینامیک این دارو نیست زیرا این پارامترھا بھ طور مشخص وابستھ بھ آزمایشات لختھ شدن خون تغییر 

دارو بھ سرعت از  درصد). این ١٠٠-٨٠گرم از ریوا روکسابان بسیار بالا است (میلی ١٠کند. فراھمی زیستی می

ساعت در بیماران جوان است بدون اینکھ با تکرار دوز در بدن  ٧-١١راه خوراکی جذب شده و دارای نیمھ عمر 

بقیھ، ھم بدون  ٣/١شود و آن متابولیزه می ٣/٢شود. یکی در کبد کھ تجمع پیدا کند. دارو از دو راه از بدن حذف می

دارو را بیشتر در آمبولی ریوی، ترمبوز وریدھای عمقی و کاھش خطر  گردد. اینتغییر از راه ادرار دفع می

برند. عوارض آن بھ صورت خونریزی، خارش، اسپاسم عضلاتی در نوزادان نارس و ھماتوم خونریزی بھ کار می

  ).۵کند (نخاع شوکی تظاھر می

شکل آزاد و باند شده آن را مھار میباند شده و ھر دو  Xaآپیکسابان نیز بھ طور مستقیم و قابل برگشت بھ فاکتور 

در کبد  ۴۵٠ساعت دارد. این دارو بھ توسط سیتوکرم  ٩-١۴درصد و نیمھ عمری حدود  ۶۶کند. فراھمی زیستی آن 

گردد. آپیکسابان ھم مانند ریواروکسابان نیازی بھ ثبت اثرات آن نیست زیرا متابولیزه شده و از ادرار و مدفوع دفع می

  تأثیرگذار است. PT/INRفعال شده و ھم  PTTیی ھم روی با تغییرات بالا

  

  مورد استعمال آپیکسابان:

  کاھش خطر سکتھ مغزی، آمبولی سیستمیک در بیماران غیر از لرزش دھلیزی است.

  

  عوارض:

  ).۶ترین آن خونریزی است (مھم

  )TICAGRELOR) و تیکاگرلور (PRASUGREL: پراسوگرل (P٢Y١٢ھای گیرنده مھارکننده -۴

شود. این دارو از نسل سوم تینوپیریدین ھای گوارشی و کبدی فعال میپراسوگرل یک پرودراگ است کھ توسط آنزیم

شود. دارو از راه خوراکی با دوز حداکثر پلاکت می P٢Y١٢است کھ بھ طور غیر قابل برگشت باعث مھار گیرنده 

ساعت و نیمھ عمر  ٢شود. حداکثر شروع عمل دارو میگرم در روز مصرف میلی ١٠گرم و دوز نگھدارنده میلی ۶٠

ھای فعال آن دارای نیمھ آید کھ متابولیتساعت است. این دارو بھ صورت متابولیت فعال و غیر فعال درمی ٧/٣آن 

ساعت است. پراسوگرل در بیماران با سابقھ سکتھ مغزی و ایسکمی خفیف و گذرا نباید مصرف شود و  ٧عمر حذفی 

کیلوگرم وزن نیز خطر خونریزی دارد و مصرف آن در بیماران مبتلا  ۶٠سال و کمتر از  ٧۵ان بالای سن در بیمار

  ).٧تفاوت مشخصی بین این دارو  کلوپیدوگرل وجود ندارد ( STبھ آنژین ناپایدار یا انفارکتوس بدون بالا بودن قطعھ 

بھ وجود آورد زیرا بر خلاف کلوپیدوگرل و تیکاگرلور در شروع پیدایش در زمینھ سندرم کورونر حاد تحولی 

بوده و قابل برگشت است و در یک محل خاص از  P٢Y١٢پراسوگرل این دارو یک مھار کننده خوراکی گیرنده 

کند. این دارو بدون ھر فعالیت متابولیکی لازم و از راه خوراکی تجویز فسفات عمل میجایگاه باندینگ آدنوزین دی

 ٢گرم سھ بار در روز است. حداکثر شروع اثر میلی ٩٠گرم و دوز نگھدارنده میلی ١٨٠دارو  شود. بیشترین دوزمی

  ساعت است. ۶-١٣ساعت و نیمھ عمر آن 

ھا مانند بیماران مبتلا بھ تنگی نفس، خونریزی، برادی این دارو در بیماران با ضایعات کبدی و برخی محدودیت

  آریتمی مصرفش ممنوع است.

  

  تیکاگرلور: مورد استعمال

ومیر و انفارکتوس (در مقایسھ با کاھش میزان ترمبوتیک وقایع قلبی عروقی، سندرم کورونر حاد، کاھش مرگ

گرم مصرف شود اثر این دارو میلی ١٠٠کلوپیدوگرل) و کاھش ترمبوز استنت است و اگر با آسپیرین با مقدار بالای 

  ).٨یابد (کاھش می
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  ف داروھای ضد انعقادینکات قابل توجھ در مورد مصر

ھمیشھ باید خطر خونریزی ناشی از داروھای ضد انعقادی را حتی با مقادیر درمانی و زمان ناکافی مدنظر قرار داد. 

ھای آنھا استفاده کرد. در این ھای تھاجمی مورد توجھ قرار گرفتھ کھ از آنتی دوتضمناً باید درمان این خونریزی

توان خونریزی را کھ آنتاگونیست وارفارین است می Kآنست کھ با مقداری از ویتامین  مورد یکی از لحاسن وارفارین

تری نیاز باشد میکمک گرفت و اگر بھ درمان سریع INRگیری پارامتر بند آورد کھ البتھ در این موارد باید از اندازه

  ).٨د (توان از پلاسمای فریز شده و یا کمپلکس پروترمبین تغلیظ یافتھ استفاده کر

برخی از داروھای جدید ضد انعقادی مثل دابی گاتران و ریواروکسابان برعکس وارفارین احتیاجی بھ ثبت 

 ٣۶-۴٢پارامترھای انعقادی نیست: ولی بایستی بیماران در مورد این داروھا آموزش ببینند زیرا نیمھ عمر وارفارین 

ت زیادی ندارد چون نیمھ عمر دارو طولانی است مقدار ساعت است و اگر بیمار یک دوز دارو را فراموش کند اھمی

ساعت دارد اگر بیمار یک دوز  ١٢-١۴کافی دارو در خون بیمار وجود دارد ولی در مورد دابی گاتران کھ نیمھ عمر 

  ).۵یابد (دارو را فراموش کند بھ طور مشخص روی اثر ضد انعقادی دارو اثر گذاشتھ و کاھش می

یستی نقش داروھای ضد انعقادی و آنتی ترمبوتیک با اھمیت تلقی شود. زیرا برخی از آنھا مثل در بیماران کلیوی با

ھا شوند: در مورد مواد ضد پلاکتدرصد) آنھا از کلیھ ترشح می ۶٠درصد) و ریواروکسابان ( ٨٠دابی گاتران (

ن با ضایعات خفیف کلیھ باید نیازی بھ تطابق دوز دارو با عمل کلیھ نیست تنھا در مصرف پراسوگرل در بیمارا

  احتیاط کرد.

برای برگشت دادن عمل داروھای ضد انعقادی ھمانطوری کھ یادآوری شد داروی وارفارین آنتی دوت دارد و با ویتامین 

k توان آن را برگشت داد ولی برای دابی گاتران ھیچگونھ آنتی دوتی وجود ندارد و بیشتر موارد مجبور بھ کاھش می

توان با ساعت بعد ممکن است اثرش ظاھر شود. ھمچنین می ١٢-١٨شوند کھ در عرض درصد می ۵٠تا دوز دارو 

دوتی را اعمال کرد کھ این مورد در موارد اورژانس نقشی  تکمیل کردن فاکتورھای انعقادی و یا ھمودیالیز اثرات آنتی

درصد ریواروکسابان از راه کلیھ ترشح  ۶۵ودی کھ ندارد. ریواروکسابان و آپیکسابان نیز فاقد آنتی دوت ھستند. با وج

شود. گزارشات متعددی برای پیدایش آنتی شود ولی بھ علت باندینگ زیاد این دارو با پروتئین پلاسما مانع دیالیز میمی

  ).٩خورد کھ در مرحلھ اول کلینیکال فارماکولوژی است (دوت این داروھای ضد انعقادی بھ چشم می

  

 نتایج                                                          

  

پیدایش ملکول کوچک و ھدف اختصاصی داروھای ضد انعقادی جدید در کنترل بیماران دچار ترمبوآمبولیک شریانی 

 تر ازو وریدی حاد و طولانی تحول مھمی بھ وجود آورده است. این داروھای جدید حداقل با اثر مساوی احتمالاً سالم

داروھای ضد انعقادی معمول مانند ھپارین و وارفارین ھستند و منجر بھ اثرات بالینی مھم در کاھش خطر خونریزی 

شوند. دوز ساده و بدون احتیاج بھ ثبت معیارھای انعقادی و پیشگویی اثرات فارماکوکیتیک و داخل مغزی می

باشند و بالاخره آپیکسابان و ا داروھا و غذاھا میفارماکودینامی آنھا در فعالیت ضد انعقادی با حداقل تداخل ب

توانند بھ تنھایی از راه خوراکی در درمان سریع بیماران مبتلا بھ بیماری ترمبوآمبولیک وریدی ریواروکسابان می

مصرف شوند. مقایسھ بین داروھای ضد انعقادی جدید با ھدف اختصاصی از راه خوراکی امکان ندارد. در آمریکا ھر 

قرار گرفتھ و برای جلوگیری از سکتھ مغزی (غیر از بیماران دچار لرزش دھلیزی با  FDAدارو مورد تأیید سھ 

روند. تنھا داروی ریواروکسابان در امریکا برای درمان ترمبوآمبولی وریدی تأیید شده ای) بھ کار میعلت دریچھ

  است.

ضد پلاکت مانند پراسوگرل و تیکاگرلور شبیھ  P٢Y١٢ھای گیرنده نسل دوم داروھای ضد انعقادی شامل مھارکننده

شوند. داروی تیکاگرلور در درمان کلوپیدوگرل جھت کنترل بیماران مبتلا بھ سندرم کورونری حاد مصرف می

شود و امروزه ثابت شده است این استفاده می STبیماران مبتلا بھ سندرم کورونری حاد با یا بدون بالا رفتن قطعھ 

  شود.ور مشخص موجب کاھش وقایع ایسکمیک میدارو بھ ط

در حال حاضر داروھای ضد انعقادی جدید خوراکی و مواد ضد پلاکت مورد توجھ جامعھ پزشکی قرار گرفتھ است 

  بینی و مورد قبول است.زیرا اثرات فارماکوکنیتیک و فارماکودینامیک آنھا در کلینیک قابل پیش

  ).١٠ھای قابل قبولی بھ دست آمده است (متابولیسم آنھا یافتھاگر چھ دوباره مقدار، نیمھ عمر و 
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ولی برای استفاده این داروھا در بیماران مخصوص مانند افراد مسن، بیماران، نارسائی کلیھ و بیماران با خطر 

  خونریزی بالا یا تحت درمان داروھای آنتی ترمبوتیک متعدد تحقیقات بیشتری مورد نیاز است. 
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